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窄は大幅に減少したが，依然として低率であるが認めら
れている3）．現在 DES は塗布する薬剤の違いで様々な
種類の DES が臨床応用されているが，シロリムスをは
じめとする免疫抑制剤の塗布されているものとパクリタ
キセルをはじめとする抗がん剤が塗布されているものと
に大別される．しかし塗布されている薬剤の内膜増殖抑
制機序は異なり，DES の使用選択に関しても一定の基
準がない．
一方，糖尿病は虚血性心疾患の重要な危険因子である
が，再狭窄においても独立した危険因子として知られて
いる．近年，糖尿病の鋭敏な指標の一つとしてインスリ
ン抵抗性が注目されており，従来の血糖および HbA1c
のみではなくインスリン抵抗性を改善させる治療法も行
われている．またインスリン抵抗性は糖尿病に限らず存
緒　　言
虚血性心疾患の治療として経皮的冠動脈形成術（per-
cutaneous coronary intervention：PCI）は有用な治療
法として確立している．その中でも冠動脈ステント留置
はそれまでの課題であった急性冠閉塞を減少させ現在の
PCI の主流となっている．しかし再狭窄が大きな課題と
なってきた1,2）．これに対して薬剤溶出性ステント（Drug 
eluting stent：DES）が臨床応用されるようになり再狭
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インスリン抵抗性からみた sirolimus-eluting stent と
paclitaxel-eluting stent の内膜増殖の検討
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要　旨　（目的）虚血性心疾患の治療において経皮的冠動脈形成術は有用な治療であるが再狭窄が問題であ
る．これに対し，近年薬剤溶出性ステント（Drug eluting stent：DES）が臨床応用され再狭窄は減少してきて
いるが依然として認めている．現在数種類の DES が臨床使用されているが，病態によりどの DES を選択する
か明確な指標はない．主に使用されているシロリムス溶出性ステント（sirolimus-eluting stent：SES）とパク
リタキセル溶出性ステント（paclitaxel-eluting stent：PES）では塗布されている薬剤の作用機序が異なる．以
前我々は DES 留置後においてもインスリン抵抗性が内膜増殖に関与していると報告してきた．本研究の目的は
作用機序の異なるこれら2つのDESにおいて，内膜増殖とインスリン抵抗性の関与を比較検討することである．
（方法）2007 年 5 月から 2009 年 12 月までに PCI を施行し DES を留置した 212 例を SES 留置例と PES 留置
例それぞれで，インスリン抵抗性を認める群（P 群）と認めない群（N 群）に分けて再狭窄を検討した．
（結果）再狭窄は SES 留置例，PES 留置例ともに P 群と N 群とで有意差を認めなかった．QCA 解析をする
と PES 留置例では，最小血管径（minimum lumen diameter：MLD），％狭窄率（％ stenosis），晩期損失径
（late lumen loss）に有意差を認めなかったが，SES留置例では最小血管径で2.18±0.77, 2.61±0.53（p＝0.028），
晩期損失径で 0.36±0.56, 0.13±0.22 mm （p＝0.048）と有意差を認め，％狭窄率では 20.36±24.44，12.2±6.86 
（p＝0.098）と P 群で狭窄率が高い傾向を認めた．
（結語）PES 留置後は慢性期の内膜増殖にインスリン抵抗性の影響を受けないが，SES 留置後はインスリン抵
抗性が内膜増殖に関与している．
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対象と方法
1. 対　　象
2007 年 5 月から 2009 年 12 月までに当院に入院した
狭心症症例で待機的に PCI を施行した連続 716 例中，
DES にて治療した 342 例で治療前に血液検査にて空腹
時血糖値，および空腹時血漿インスリン値を測定した
263 例を登録した．そのうちインスリン使用例および空
腹時血糖 200 mg/dl 以上の HOMA-IR 計測不適当 51 例
を除外し，HOMA-IR を計測し慢性期も冠動脈造影
（coronary angiography：CAG）を施行した 212 例を対
象として SES 留置例 118 例と PES 留置例 94 例それぞ
れ で， イ ン ス リ ン 抵 抗 性 を 認 め る 群（SES：66 例，
PES：54 例）と認めない群（SES：52 例，PES：40 例）
で再狭窄と定量的冠動脈造影（quantitative coronary 
angiography：QCA）解析にて晩期損失径（late lumen 
loss）及び％狭窄率（％ stenosis）を計測し比較した．
なお，本研究は患者とその家族に十分なインフォーム
在し，非糖尿病患者においてもインスリン抵抗性が再狭
窄の要因であるとの報告もある4）．また，以前我々は
DES 留置症例においても内膜増殖にインスリン抵抗性
が関与すると報告したが5），ステントに塗布されている
薬剤の作用機所の差異によるインスリン抵抗性の関与に
ついて報告する研究はまだなされていない．
目　　的
本研究は代表的な 2 種類の DES であるシロリムス溶
出性ステント（sirolimus-eluting stent：SES）留置例
とパクリタキセル溶出性ステント（paclitaxel-eluting 
stent：PES）留置例それぞれにおいて，インスリン抵
抗性を Homeostasis Model Assessment 指数（HOMA-
IR）を用いて評価し，インスリン抵抗性と慢性期再狭
窄について検討した．
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表 1-1　SES 留置例の患者背景
Group P Group N P value
Number 66 52 N.S.
Age 65.1±7.6 66.4±8.7 N.S.
Sex（male/female） 49/17 48/4 N.S.
BMI 24.58±2.86 22.79±2.49 N.S.
Risk factor
hypertension（％） 69.7 73.1 N.S.
systolic pressure（mmHg） 133.3±28.1 131.7±28.2 N.S.
diastolic pressure（mmHg） 69.7±11.9 70.0±11.2 N.S.
diabetes mellitus（％） 50.0 23.1 N.S.
HbA1c（％） 6.3±1.1 5.6±0.6 N.S.
hyperlipidemia（％） 90.9 80.8 N.S.
LDL-cholesterol（mg/dl） 111.6±31.5 109.9±30.5 N.S.
HDL-cholesterol（mg/dl） 50.7±28.5 51.2±22.9 N.S.
triglyceride（mg/dl） 136.0±66.6 145.8±78.2 N.S.
smoking（％） 28.8 36.5 N.S.
family history（％） 10.6 3.8 N.S.
Medication（％）
ACE inhibitor or ARB 68.2 67.3 N.S.
statin 78.8 73.1 N.S.
b  blocker 27.3 28.8 N.S.
Ca blocker 24.2 32.7 N.S.
ISDN 81.8 69.2 N.S.
SU 27.3 9.6 N.S.
a  glucosidaze 22.7 7.7 N.S.
biguanide 7.6 3.8 N.S.
ACE inhibitor：angiotensin converting enzyme inhibitor, ARB：angiotensin II 
receptor blocker, ISDN：Isosorbide dinitrate, SU：sulfonylurea.
 Data are Mean±SD
インスリン抵抗性からみたステント内膜増殖の検討
時血漿インスリン値で求められる HOMA-IR を用いた．
HOMA-IR＝空腹時血糖値（mg/dl）×空腹時血漿イン
スリン値（mU/ml）/405 で計算し 2.5 以上をインスリン
抵抗性ありと定義した．
PCI 前の HOMA-IR からインスリン抵抗性を認める
群（P 群）とインスリン抵抗性を認めない群（N 群）に
分類した．その後 PCI を施行し治療 8 ヶ月後に冠動脈
造影を施行した．この時の再狭窄の有無と QCA による
late lumen loss および％ stenosis を 2 群間で比較検討
した．
QCA に よ る 検 討 は QCA-CMS （version6.0, Medis, 
Leiden, Netherlands）による自動辺縁描出法を用い最
小血管径の中枢側と末梢側で正常な部位より対照血管径
（reference diameter：RD），最小血管径（minimum lu-
men diameter：MLD）を急性期および慢性期に計測し
late lumen loss, ％ stenosis を算出した．再狭窄の定義
は，平均 8 ヶ月後の造影においてステント内の内腔径で
再狭窄率 50％以上とした．
ドコンセントを施行し口頭と文書にて十分説明し，患者
の同意を得て施行した．
2. 治療方法
すべての症例に治療前よりアスピリン 100 mg とチク
ロピジン 200 mg またはクロピドグレル 75 mg を投与し
た．冠動脈造影に関しては 2007 年 5 月から 2009 年 5
月までの症例においては SIEMENS 社製 COROSCOPE
にて行い，2009 年 6 月から 12 月までの症例は SIE-
MENS 社製 AXION Artis dBC にて行い，有意狭窄に
対して PCI 施行した．
全症例において DES を留置した．冠血管拡張薬，ア
ンギオテンシン変換酵素阻害薬，アンギオテンシン受容
体拮抗薬，b 遮断薬，カルシウムチャンネル拮抗薬，
HMG-CoA 還元酵素阻害薬は患者の状態により適宜使
用した．糖尿病患者における血糖降下薬は，スルホニル
ウレア剤，ビグアナイド類，a グルコシダーゼ阻害薬を
使用した．チアゾリジン誘導体およびインスリン使用症
例は除外した．
インスリン抵抗性の指標としては空腹時血糖値と空腹
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表 1-2　PES 留置例の患者背景
Group P Group N P value
Number 54 40 N.S.
Age 66.6±8.7 67.9±8.8 N.S.
Sex（male/female） 45/9 27/13 N.S.
BMI 25.63±3.37 23.09±2.57 N.S.
Risk factor
hypertension（％） 85.2 85.0 N.S.
systolic pressure（mmHg） 129.9±19.1 132.6±30.6 N.S.
diastolic pressure（mmHg） 68.0±9.7 69.2±15.1 N.S.
diabetes mellitus（％） 50.0 35.0 N.S.
HbA1c（％） 5.8±0.8 5.8±1.4 N.S.
hyperlipidemia（％） 81.5 82.5 N.S.
LDL-cholesterol（mg/dl） 110.4±32.7 97.3±29.8 N.S.
HDL-cholesterol（mg/dl） 44.6±17.1 48.8±16.5 N.S.
triglyceride（mg/dl） 126.3±63.1 126.0±57.1 N.S.
smoking（％） 42.6 30.0 N.S.
family history（％） 11.1 7.5 N.S.
Medication（％）
ACE inhibitor or ARB 75.9 70.0 N.S.
statin 77.8 75.0 N.S.
b  blocker 37.0 27.5 N.S.
Ca blocker 24.1 42.5 N.S.
ISDN 64.8 77.5 N.S.
SU 22.2 15.0 N.S.
a  glucosidaze 16.7 12.5 N.S.
biguanide 7.4 5.0 N.S.
 Data are Mean±SD
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結　　果
対象症例 212 例中 SES を留置した 118 例において P
群 66 例，N 群 52 例であり，また PES を留置した 94 例
においては P 群 54 例，N 群 40 例であった．
1. 患者背景（表 1）
SES 留置例，PES 留置例ともに両群間で年齢，性別，
body mass index（BMI），血圧，糖尿病，高脂血症，
統計解析
結果は平均±標準偏差（Mean±SD）で表記した．統
計的処理は，2 群間の連続変数に関する解析には対応の
ない t 検定または Mann-Whitney の U 検定を，カテゴ
リー変数には c 2 検定を用いた．統計的有意水準は p＜
0.05 とした．すべての統計解析システムには Stat View 
5.0 （Abacus compute Inc. Berkley, CA, USA）を用い
た．
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表 2-1　SES 留置例の血管背景因子
Group P Group N P value
Number 66 52 N.S.
stented coronary vessels N.S.
LAD（％） 71.2 55.8
LCx（％） 21.2 21.2
RCA（％） 6.1 21.2
LMT（％） 9.1 7.7
number of diseased vessels N.S.
1VD（％） 30.3 36.5
2VD（％） 40.9 26.9
3VD（％） 25.8 36.5
AHA type
B2・C（％） 69.7 65.4 N.S.
Stent
stent diameter（mm） 2.90±0.35 2.96±0.31 N.S.
total stent length（mm） 33.0±17.9 35.5±21.3 N.S.
LAD：left anterior descending, LCx：left circumflex, RCA：right coronary artery, 
LMT：left main trunk, VD：vessel disease. Data are Mean±SD
表 2-2　PES 留置例の血管背景因子
Group P Group N P value
Number 54 40 N.S.
stented coronary vessels N.S.
LAD（％） 33.3 42.5
LCx（％） 25.9 27.5
RCA（％） 38.9 30.0
LMT（％） 5.6 2.5
number of diseased vessels N.S.
1VD（％） 25.9 25.0
2VD（％） 31.5 22.5
3VD（％） 42.6 45.0
AHA type
B2・C（％） 51.9 50.0 N.S.
Stent
stent diameter（mm） 3.05±0.34 2.89±0.33 N.S.
total stent length（mm） 30.9±18.8 33.0±22.9 N.S.
 Data are Mean±SD
インスリン抵抗性からみたステント内膜増殖の検討
3. 治療成功率
治療成功率は 100％であった．また治療時合併症に関
しても発生を認めなかった．
4. 再狭窄率（表 3）（図 1）
8 ヶ 月 後，SES 留 置 例 で は P 群 で 13.1％，N 群 で
11.1％，PES 留置例でも P 群で 11.9％，N 群で 10.4％
と再狭窄率では P,N 両群間で有意差を認めなかった．
5. 定量的冠動脈造影（表 3）（図 2）
SES 留置例，PES 留置例ともに P 群，N 群の両群間
に お い て QCA に て 計 測 し た PCI 前 の RD, MLD,％ 
stenosis に有意差を認めなかった．また治療直後の RD, 
喫煙歴，家族歴およびそれらの内服加療薬について有意
差を認めなかった．尚，糖尿病は内服加療例，および内
服未加療例は日本糖尿病学会（Japan Diabetes Soci-
ety：JDS）の基準である HbA1c （JDS 値）を用い診断
基準に準じた 6.5％以上をカットオフ値とした．
2. 血管背景因子（表 2）
SES 留置例，PES 留置例ともに，両群間でステント
を入れた病変分布に有意差を認めなかった．また AHA 
type 分類・病変枝数においても有意差を認めなかった．
ステント径・ステント長においても両群間に有意差を認
めなかった．
38（2） （2011） 153
表 3-2　PES 留置群における再狭窄率と QCA 解析
Group P（n＝54） Group N（n＝40） P value
Restenosisrate（％） 13.0 12.5 N.S.
QCA analysis
pre
reference diameter（mm） 2.65±0.75 2.30±0.52. N.S.
minimal lumen diameter（mm） 1.05±0.54 0.91±0.29 N.S.
％ stenosis（％） 60.71±19.46 59.23±13.30 N.S.
post
reference diameter（mm） 3.08±0.49 3.04±0.77 N.S.
minimal lumen diameter（mm） 2.58±0.37 2.67±0.67 N.S.
％ stenosis（％） 15.92±10.04 11.63±6.48 N.S.
8 month follow up
reference diameter（mm） 2.75±0.39 2.71±0.83 N.S.
minimal lumen diameter（mm） 2.07±0.50 2.40±0.69 N.S.
％ stenosis（％） 20.73±18.36 12.9±4.61 N.S.
late lumen loss（mm） 0.31±0.22 0.25±0.29 N.S.
 Data are Mean±SD
表 3-1　SES 留置群における再狭窄率と QCA 解析
Group P（n＝66） Group N（n＝52） P value
Restenosis rate（％） 12.1 11.5 N.S.
QCA analysis
pre
reference diameter（mm） 2.47±0.59 2.55±0.67. N.S.
minimal lumen diameter（mm） 1.03±0.46 0.95±0.54 N.S.
％ stenosis（％） 67.23±13.75 63.45±17.84 N.S.
post
reference diameter（mm） 3.02±0.41 2.99±0.56. N.S.
minimal lumen diameter（mm） 2.61±0.45 2.61±0.53 N.S.
％ stenosis（％） 13.67±8.35 12.38±8.34 N.S.
8 month follow up
reference diameter（mm） 2.75±0.43 2.97±0.54 N.S.
minimal lumen diameter（mm） 2.18±0.77 2.61±0.53 0.028
％ stenosis（％） 20.36±24.44 12.20±6.86 0.098
late lumen loss（mm） 0.36±0.56 0.13±0.22 0.048
QCA：ruantitative coronary angiography Data are Mean±SD
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0.098）．Late lumen loss は P 群で 0.36±0.56 mm， N 群
で 0.13±0.22 mm と有意差を認めた（p＝0.048）．
考　　察
インスリン抵抗性と再狭窄に関し検討した結果から，
薬剤溶出性ステント使用下では再狭窄率は両群間に有意
差は認めなかったが PES 留置例では QCA 解析で慢性
MLD,％ stenosis も有意差を認めなかった．
PES 留置例では RD， MLD， ％ stenosis も P 群， N 群
の両群間において有意差を認めなかったが，SES 留置
例で MLD において P 群 2.18±0.77 mm，N 群で 2.61±
0.53 mm， と有意差を認めた （p＝0.028）．また％ steno-
sis に お い て は P 群 で 20.36±24.44％，N 群 で 12.2±
6.86％， と P 群で狭窄率が若干高い傾向を認めた （p＝
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図 2-1　SES 留置症例における QCA 解析の結果（8 ヶ月 follow up）
MLD において P 群 2.18±0.77 mm， N 群で 2.61±0.53 mm と有意差を認めた （p
＝0.028）．また％ stenosis においては P 群で 20.36±24.44％， N 群で 12.2±6.86
％と P 群で狭窄率が高い傾向を認めた （p＝0.098）．Late lumen loss においては
P 群で 0.36±0.56 mm， N 群で 0.13±0.22 mm と有意差を認めた（p＝0.048）．
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図 1　SES 留置例と PES 留置例の再狭窄率
ステント留置 8 ヶ月後に SES 留置例では再狭窄率が P 群で 12.1％，N 群で
11.5％，PES 留置例でも P 群で 13.0％，N 群で 12.5％と再狭窄率では有意
差を認めなかった．
インスリン抵抗性からみたステント内膜増殖の検討
縮異常，血管拡張機能の異常などのリスクが増大する．
血管壁深部の傷害は細胞増殖によって治癒するが，再狭
窄の発生はこの血管壁の修復過程における過剰反応の一
つとされる10,11）．
以前，小松はインスリン抵抗性がステント再狭窄に関
与すると報告した4）．また，以前我々は DES 留置例に
おいてもインスリン抵抗性が内膜増殖に関与することを
報告している5）．本研究においても，SES 留置例ではイ
ンスリン抵抗性が内膜増殖に関与することは明らかであ
る．このためより早期からインスリン抵抗性を改善させ
ることで内膜増殖を抑制し今後のさらなる再狭窄の抑制
につながると思われる．
2. SESと PESの内膜増殖抑制機序
虚血性心疾患の治療として PCI は有用な治療法とし
て確立している．その中でも冠動脈ステント留置はそれ
までの課題であった急性冠閉塞を減少させ現在の主流と
なっている．しかし再狭窄が大きな課題となっていた．
再狭窄の機序は様々なものが関与しており，特に急性期
には血管リコイル，慢性期には新生内膜増殖が主体と考
えられている．
ステントの開発により急性期の再狭窄であるリコイル
が抑制されるようになったが，慢性期の再狭窄は改善さ
れていなかった．慢性期再狭窄の主体である新生内膜増
殖は内膜，中膜の傷害を起点としてスタートする．
Inoue らはステント留置により種々の接着分子が活性化
され，Late lumen loss や再狭窄に関与していると報告
している12）．内膜・中膜の傷害治癒機転として平滑筋細
期 MLD， ％ stenosis 及び late lumen loss において有意
差を認めなかったのに対し，SES 留置例では QCA 解析
では慢性期 MLD， ％ stenosis および late lumen loss に
おいて有意にインスリン抵抗性を有する群が高値を示し
た．これは PES 留置例においてはインスリン抵抗性に
よって内膜増殖は影響を受けないが，SES 留置例では
内膜増殖にインスリン抵抗性が関与していると思われ
る．
1. インスリン抵抗性とステント再狭窄
インスリン抵抗性とは 2 型糖尿病に代表されるインス
リンの糖代謝に対する組織感受性の低下である．しかし
これは臨床的に明らかな糖尿病を認めない患者において
もしばしば認められ肥満例や高血圧症例にも認められる
ことがあり，メタボリックシンドロームとして注目され
ている．インスリン抵抗性を発症すると血糖の正常化の
為にインスリン分泌が多く必要となり，この高インスリ
ン状態が冠動脈疾患の危険因子となる6）．Inoue らは冠
動脈内皮障害や機能障害は高インスリン血症や高いイン
スリン抵抗性と関連があるとしており7），Wang らは細
胞外が高インスリン状態になると細胞内の MAP kinase 
が亢進しこれが内皮増殖を惹起すると報告した8）．
Bruemmer らはインスリン抵抗性が存在すると代償的
に高インスリン状態をつくり C-ペプチドが産生され，
これが血管平滑筋細胞を増殖させると報告している9）．
PCI は血管壁に傷害を加えて，内腔の開大を図る手技
である．血管壁の傷害は血管内皮層の再建によって治癒
するがその機能が十分に回復しないと動脈塞栓，血管収
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図 2-2　PES 留置症例における QCA 解析の結果（8 ヶ月 follow up）
MLD， ％ stenosis, Late Lumen Loss も有意差を認めなかった．
藤掛　彰則
SES 留置例では慢性期 MLD， ％ stenosis 及び late lu-
men loss において有意にインスリン抵抗性を有する群
が高値を示した．これは PES 留置例においてはインス
リン抵抗性による内膜増殖の影響を受けないが，SES
留置例では内膜増殖にインスリン抵抗性が関与している
と思われる．
このため SES 留置例では留置後インスリン抵抗性を
改善させることによりさらなる内膜増殖を抑制し再狭窄
の減少につながる可能性が示唆された．
3. 今後の治療戦略
虚血性心疾患の治療としての PCI は低侵襲な治療と
して確立されてきているが，DES の臨床応用された現
在でも再狭窄の問題は低率ではあるが存在している．
DES 留置症例においてもインスリン抵抗性の改善は内
膜増殖の抑制に影響し再狭窄率を減らす一助となりう
る．特に SES 留置症例においてはインスリン抵抗性を
改善させることにより，更なる内膜増殖の抑制につなが
ると思われる．
近年チアゾリジン系薬剤が臨床応用されインスリン抵
抗性を改善させることにより心血管イベントを減少させ
ることが報告されている24）．今後，糖尿病症例のみでな
く，インスリン抵抗性を指標としたより早期からの介入
が再狭窄率の改善につながるものと思われる．
4. 本研究の限界
1）本症例は単一施設における研究であり，今後症例
数や観察期間を増やした多施設での検討および長期にわ
たる評価も必要と考えられる．
2）再狭窄の機序として他の冠動脈危険因子の関与も
否定できず高脂血症，禁煙，降圧療法への対応も必ずし
も十分でないため，これらを加味した検討が必要である．
3）今回使用したインスリン抵抗性の指標である HO-
MA-IR はインスリン使用症例および空腹時血糖値が 
200 mg/dl の症例では使用できないためこれらの症例に
おいての検討ができなかった．今後インスリン使用症例
においても使用可能なインスリン抵抗性の指標が待たれ
る．
4）DES は近年さらに多様化しており，今後さまざま
な DES による検討が必要である．
結　　論
異なる作用機序を有する 2 つの DES である SES と
PES を用いて，それぞれにおいてインスリン抵抗性の
再狭窄への関与を評価した．PES 留置例では両群間に
おいて有意差を認めなかったが，SES 留置例では HO-
胞の新たな中膜から内膜への遊走・増殖が起こる．この
遊走・増殖の契機となる生理活性物質として PDGF, 
FGF, IL-1, TNF-a , TNF-b , AT Ⅱなどのさまざまなサ
イトカインネットワークが存在する13）．これらサイトカ
インネットワークが平滑筋細胞に働きかけ細胞内で
mTOR を介する経路と MAPK を介する経路の 2 経路に
伝わり，細胞周期に働きかけ細胞増殖を引き起こすとさ
れている．DES はこのカスケードから始まる細胞増殖
過程をステントから流出した薬剤が細胞内へ移行し，ブ
ロックすることで内膜増殖抑制効果を発揮することがで
きる．
2004 年 8 月よりわが国でも DES が導入され，従来の
金属ステントと比較し再狭窄率・再治療率は著明に改善
した3,14〜16）．現在 DES は塗布する薬の違いで様々な種
類の DES が臨床応用されており，塗布する薬剤には，
シロリムスに代表される免疫抑制剤とパクリタキセルに
代表される抗がん剤とに大別することができる．その中
で DES の臨床応用初期に登場したのが SES と PES で
ある．
SES の内膜増殖抑制メカニズムは，シロリムスと
FKBP12 受 容 体 が 結 合 し mTOR を 介 す る 経 路 内 の
mTOR という細胞質に存在する酵素と結合して mTOR
作用を抑制することで p27 レベルが上昇し，サイクリ
ン・CDK 活性が抑制され，細胞増殖周期が G1 後期で
休止期に切り替わるためである17,18）．
一方，PES の内膜増殖抑制メカニズムはパクリタキ
セルが mTOR を介する経路と MAPK を介する経路の
両経路で細胞微小管と結合し，蛋白重合を促進し，微小
管の構造が安定化する．細胞分裂に必要な微小管の脱重
合が阻害され，細胞分裂そのものを抑制することによっ
て細胞増殖抑制作用を発揮するためである19）．
これら 2 つの薬剤メカニズムは，高血糖状態となるこ
とでシグナルの伝達経路に変化が起きることが知られて
いる．Dawkins らの報告によると in vitro の結果におい
て高血糖状態では mTOR を介する経路よりも MAPK
を介する経路が新生内膜増殖に関与すると考えられてお
り，両経路を抑制するパクリタキセルのほうが平滑筋細
胞の遊走を防ぐことにより，新生内膜増殖抑制効果が期
待できるとしている20）．また，糖尿病における基礎研究
においてパクリタキセルはインスリンの細胞内伝達物質
で再狭窄に関与する PI3K と MAPK の両方の pathway
を阻害し，PI3K pathway しか阻害できないシロリムス
と異なった効果もたらすことが報告されている21〜23）．
本研究では，SES 留置例と PES 留置例でわけて検討
した結果，PES 留置例では慢性期 MLD， ％ stenosis 及
び late lumen loss において有意差を認めなかったが，
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MA-IR が高値の群において MLD は有意に低値を認め
late lumen loss は有意に高値を認めた．PES 留置例で
はインスリン抵抗性の影響を受けないが，SES 留置例
ではインスリン抵抗性を改善させることが内膜増殖を抑
制し，今後のさらなる再狭窄の減少につながる可能性が
示唆され，今後のリムス系 DES の管理に有用な知見と
なる．
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INTRODUCTION：Percutaneous coronary intervention 
（PCI） has been widely adopted as an effective treatment 
strategy for patients with ischemic heart disease. However, 
the rate of coronary artery restenosis is still high. Drug-
eluting stent （DES） have been implanted in clinical practice 
and reduced the incidence of restenosis. Nevertheless, rest-
enosis of coronary artery still occurs in DES patients. Two 
types of DES, sirolimus-eluting stent：SES and paclitaxel-
eluting stent：PES are widely applied. Previously we re-
ported that insulin resistance is one of the factors for stent 
restenosis. The aim of this study is to investigate the difer-
ence of intimal hyperplasia in insulin resistant patients with 
the two types of DES implantation．
METHODS：We studied the 320 patients who under-
went PCI to a new lesion using DES between May 2007 and 
December 2009.We divided these patients by presence of 
insulin resistance into Group P （positive：n＝120） and 
Group N （negative：n＝92）. Furthermore, we divided these 
patients into implantation of SES and PES. We measured 
the minimal lumen diameter （MLD） and late loss by quan-
titative coronary angiography （QCA）. 
RESULTS：In SES implantation Group and PES implan-
tation Group, the rate of restenosis was no difference be-
tween Group P and Group N. In PES implantation Group, 
MLD and Late Loss had no difference. However in SES im-
plantation Group, MLD was significantly lower  （2.18±0.77 
vs 2.61±0.53 mm, p＜0.05） and Late Loss was significantly 
higher in Group P compared with Group N （0.36±0.56 vs 
0.13±0.22 mm, p＜0.05）. 
CONCLUSION：We suggest that in patients who were 
implanted the two types of DES, insulin resistance was re-
lated to intimal hyperplasia. Especially SES patients with 
positive insulin resistance prone to show more intimal hy-
perplasia.
Key Words： Insulin resistance, Drug-eluting stent, Rest-
enosis
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